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Abstract 



The use of human CB2 receptor-specific agonists of formula (I) or (1') for preparing immunomodulating drugs is 
disclosed. In formulae (I) and (1'), R1 is a group selected from -CH2CHR10NR6R11, -(CH2)2NR'6R'1 1. - 
CHR9CH2NR'6R'11, -(CH2)nZ and -COR8; R'1 is a -CH2CHR10NR6R11 or -(CH2)2NR'6R'1 1 group; R2 and R'2 are 
hydrogen, halogen or C1-4 alkyi; R3 is hydrogen, C1-4 alkyi or a group selected from -CH2CHR10NR6R1 1. -(CH2) 
2NR'6R'1 1 and -C0R8; R'3 is a.=CR6R8 group; R4 has one of the meanings given for R5 or is a -C0R8 group; R5 is 
hydrogen, C1-4 alkyi, C1-4 aikoxy, a halogen atom, a CF3 group, an 0CF3 group or C1-4 aikylthio; R'5 has one of the 
meanings given for R5 and is in the 5 or 6 position of the Indene ring; R6 is hydrogen or CI -4 alkyl; R*6 is CI -4 alkyi; R7 
has one of the meanings given for R5 or R7 and R9 together form a -Y-CH2- group attached to the indole ring in the 7 
position by a group Y; R8 is phenyl substituted one to four times by a substituent selected from halogen, CI -4 alkyl or 
C1-4 aikoxy; a polycyclic ring selected from naphth-1-yl, naphth-2-yl, 1,2,3,4-tetrahydronaphth-1-yl, 1,2,3,4- 
tetrahydronaphth-5-yl, anthryl, benzofuryl. benzothien-2-yl, benzothien-3-yl, 2-, 3-. 4- or 8-quinolyl, said polycyclic rings 
optionally being substituted once or twice by a substituent selected from C1-4 alkyl, C1-4 aikoxy, C1-4 alkylthio, 
halogen, cyano, hydroxyl, trifluoromethyl and imidazoM-yi; RIO and R11 together are a group selected from -CH2-0- 
CH2-CR12R13- and -(CH2)p-CR12R13-, wherein the carbon atom substituted by R12 and R13 is attached to the 
nitrogen atom; R'1 1 is C1-4 alkyl; or R'1 1 and R'6. taken together with the nitrogen atom to which they are attached, 
form a group selected from morpholin-4-yl, thiomorphoiin-4-yl, piperidin-1-yl and pyrrolidin-1-yl; each of R12 and R13 is 
independently hydrogen or CI -4 alkyl; n is 2, 3, 4 or 5; p is 2 or 3; Z Is a methyl group or a halogen atom; and Y is a 
methylene group or an oxygen atom. 
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La prescnte invention a pour objct rulilisation de composes agonistcs sclectifs du 
recepteur CB2 humain pour la preparation de medicaments immunomodulateurs* 
L'invcntion a cgalcmcnt pour objcl dcs nouveaux compos6s agonistcs du rcccptcur 
CB2 humain et les compositions pharmaceutiques les contenant ainsi que les 
5 procedcs pour leur obtention. 

Lc A^-THC est Ic principal constituant actif cxtrait dc Cannabis sativa (Tuner, 
1985 ; In Marijuana 1984, Ed. Harvey, DY, IRL Press, Oxford). 
De nombreux articles ont decrit non seulement des cffets psychotropes des 
cannabinoYdes mais aussi une influence de ces demiers sur la fonction immunilaire 

10 [HOLLISTER L.E. J. Psychoact. Drugs 24 (1992), 159-164]. U plupart dcs etudes 
in vitro ont montre dcs cffets immunosuppresseurs des cannabinoTdes : Tinhibition 
dcs rcponse prolifcrativcs dcs lymphocytes T cl dcs lymphocytes B induites par les 
mitogencs [Luo, Y.D. ct ak, Int. J. Immunopharmacol. (1992) 14, 49-5!5, 
Schwartz, H. et al., J. NeuroimmunoL (1994) 55, 107-115], Tinhibition de 

15 I'activitc des cellules T cytotoxiques [Klein et al., J. Toxicol. Environ. Health 
(1991) 32, 465-477], I'inhibition de I'activite microbicide des macrophages et de la 
synthcse du TNFa (Arata, S. et al., Life Sci. (1991) 49, 473-479 ; Fisher-Stenger 
ct al. J. Pharm. Exp. Then (1993) 267, 1558-1565], I'inhibition dc I'activitc 
cytoiytique ct dc la production dc TNFa des grands lymphocytes granulaircs 

20 [Kusher ct al. Cell. Immun. (1994) 154, 99-108]. Dans certaincs etudes, des cffets 
d'amplification ont etc obser\cs : augmentation de la bioactivite dc 
I'interlcukine-l par les macrophages rcsidant dc souris ou les lignces cellulaires 
macrophagiques differencices, due a dcs niveaux accrus de TNFa [Zhu ct al., J. 
Pharm. Exp. Ther. (1994) 270, 1334-1339 ; Shivers, S.C. ct al. Life Sci. (1994) 54, 

25 1281-1289]. 

Les cffets des cannabinoYdes sont dus a une interaction avec dcs receptcurs . 
spccifiqucs de haute affinitc presents au niveau central (Devanc ct al., Molecular 
Pharmacology (1988), M. 605-613) ct periphcrique (Nyc ct al., The Journal of 
Pharmacology and Experimental Therapeutics (1985), 234 . 784-791 ; Kaminski et 
30 al.. Molecular Pharmacology (1992), 42, 736-742 ; Munro et al., Nature (1993), 
365 . 61-65). 

Les cffets centraux relevent d'un premier type de recepteur de cannabinoYdes (CB^) 
qui est present dans lc cervcau. Par aillcurs, Munro el al. [Nature (1993) 365, 61- 
65] ont clone un second recepteur de cannabinoYdes couple a la protcine G, appcle 
35 CB2, qui est seulement present a la peripheric ct plus particuliercmcnt sur les 
cellules d'origine immune. La presence dc receptcurs aux cannabinoYdes CB2 sur 
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Ics cellules lymphoides pcut expliqucr rimmunomodulation cxcrccc par Ics 
agonistcs dcs rcccpteurs aux cannabinoTdcs cvoquee ci-dessus. 
Lcs agonistes dcs receptcurs aux cannabinoides connus jusqu'a present sont des 
agonistes mixtes, c'est-a-dire qu'ils agissent aussi bien sur les recepleurs centraux 
5 (CBi) que sur les recepteurs pcriphcriques (CB2). H en resulte que si I'on veut 
traiter le systemc immunilaire avcc Ics agonistes connus dcs recepteurs aux 
cannabinoides, on a toujours un effct secondairc non ncgligcable, qui est I'cffct 
psychotropc. 

Les brevets suivants dccrivcnt des agonistes non sclcctifs : EP 0 570 920, 
10 WO 94-12466 qui decrit Tanandamide. US 4 371 720 qui decrit Ic CP 55940. 

Par ailleurs» le rccepteur CB n'ctant connu que depuis 1993, les nombreux brevets 
concemant des composes cannabinoides ne donnent aucunc indication sur leur 
sclectivitc. Parmi ces brevets, on peul citer notammeni les brevets US 5 081 122, 
US 5 292 736. US 5 013 387, EP 0 444 451 qui dccrivcnt des composes ayant unc 
15 structure indolique ou indcnique. 

D'autres derives d'indolc a activitc cannabinoYde sont dccrits dans J.W. Hufman ct 
al., Biorg. Med. Chem. Lett. (1994), 1 563. 

On a maintenanl trouvc que les agonistes specifiques du recepteur CB2 humain 
ayant une affinite elevce pour Icdit rccepteur sont de puissants immuno- 
20 modulateurs qui peuvent ctre utilises sans risque de Tcffet secondaire indiquc ci- 
dessus. 

Dans la presentc description, on dcsigne par "affinite elevce pour le recepteur CB2 
humain" une affinite caractcrisce par une constante d'affmitc inferieure ou cgale a 
10 nM ct par "spccifique" lcs composes dont la constante d'affinite pour le 

25 rccepteur CBo est au moins 30 fois inferieure a la constante d'affinite pour le 
recepteur CB j et pour lesquels la constante d'affinite pour le recepteur CBj est 
supcrieure ou egale a 100 nM. De plus, la spccificite des composes de I'invention 
sc manifcstc cgalcment vis-a-vis d'autrcs recepteurs ; les composes de I'invention 
ont cn effct une constante d'inhibiiion pour des recepteurs humains autres que les 

30 rdccpteurs aux cannabinoides supcrieure a 1 fiM, 

Ainsi, la prdscnte invention a pour objct I'utilisation des agonistes specifiques du 
rccepteur CB2 humain pour la preparation de medicaments immunomodulateurs. 
A titre d'excmples d'agonistes specifiques du recepteur CB2 qui conviennenl aux 
fins de I'invention on pcut citer les composes de fomules (I) et (I') ci-apres. 
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Lcs composes qui convicnncnt aux fins de. I'invcntion sont Ics composes dc 
formules (I) ou (!') ci-apres, sous la forme d'enantiomeres purs ou sous la forme de 
racemiques : 




5 (I) (I") 

dans Icsquelles : 

- Ri rcprcscntc un groupe choisi parmi les groupes -CH2CHR1QNR5R11 ; 
• -(CH2)2NR'6R'll ; -CHR9CH2NR'6R'ii ; -(CH2)nZ ct -CORg ; 

10 - R\ reprcsentc le groupe -CH2CHR10NR6R11 *e groupe 

-(CH2)2NR'6R'll ; 

- R2 ct R*2 rcprcscntent Thydrogene, un halogenc ou un (Ci-G4)alkyle ; 

- R3 reprcsentc I'hydrogcne, un (Ci-C4)alkyle ou un groupe choisi parmi lcs 
groupes -CH2CHR10NR5R11 ; -(CH2)2NR'6R'll ou -CORg ; 

15 - R'3 reprcsentc le groupe = CR5R8 ; 

- R4 a Tunc des significations donnees pour R5 ou represente un groupe -CORg ; 

- R5 rcprcscntc Thydrogene, un (Ci-C4)alkylc, un (Ci-C4)alcoxy, un atome 
d'halogcne, un groupe -CF3, un groupe ^0CF3, un (C|-C4)alkyithio ; 

- R'5 a I'une des significations donnees pour R5 ct est en position 5 ou 6 du cycle 
20 indene ; 

- Rfi reprcsentc Thydrogene ou un (Ci-C4)alkyle ; 

- R'5 rcprcscntc un (Ci-C4)alkylc ; 

- R7 a Tune des significations donnees pour R5 ou bien R7 ct R9 constituent 
ensemble un groupe -Y-CH2- He au cycle indole en position 7 par le groupe Y ; 

25 - Rg rcprcscntc un phenyle substitue une a quatre fois par un substituant choisi 
parmi : un halogenc, un (Ci-C4)alkyle ou un (Ci-C4)alcoxy ; un polycyclc choisi 
parmi un napht-l-ylc, un napht-2-yle, un l,2,3,4-t6trahydronapht-I-ylc, un 
l,2,3,4-tctrahydronaphl-5-yle, un anthryle, un benzofurylc, un bcnzothicn-2-yle, 
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un bcnzothifen-3-yIc. un 2-,3-,4-, ou 8-quinoIyIc, Icsdits polycyclcs 6tant non 
substitucs ou substitufe une ou deux fois par un substituant choisi parmi : un (Cj- 
C4)alkylc, un (Ci-C4)alcoxy. un (Ci-C4)alkylihio, un halogcnc, un cyano. un 
hydroxylc, un trifluoromcthylc, ou un imidazol-l-ylc ; 
5 Rjo et Rii ensemble representent un groupe choisi parmi les groupes 
-CH2~0-CH2-CRi2Ri3- et -(CH2)p-CRi2Ri3-. dans lesqucls Tatomc dc 
cdrbone substitue par R12 et R13 est lie a Tatomc d'azotc ; 

- R'll reprcsente un (Ci-C4)alkyle 

ou bicn R'li et R's constituent avec I'atome d'azote auxquel ils sont lies un groupe 
10 choisi parmi Ics groupes morphplin-4-ylc. thiomoTpholin-4-ylc. pipcridin-l-ylc 
ou pyrolidin-l-yle ; 

- R12 et Ri3 representent chacun, independamment Tun de Taulre. Thydrogene ou 
un (Ci-C4)alkyle ; 

- n est 2, 3, 4 ou 5 ; 
15 - p est 2 ou 3 ; 

- Z reprcsente le groupe melhyle ou un atome d'halogcnc ; 

- Y reprcsente le groupe methylene ou I'atome d'oxygcne ; 

a la condition qiie dans ia formule (I) un et un scul des substituants Ri, R3 ou R4 
reprcsente le groupe -CORg el que : 
20 * lorsque Ri reprcsente -CORg, alors R3 reprcsente Ic groupe 

-CH2CHRioNR6Rn ou le groupe -(CH2)2NR'6R*11 et R4 a Tunc dcs 
significations donnccs p>our R5 ; 

• lorsque R3 reprcsente -CORg, alors Ri reprcsente un groupe choisi 
parmi les groupes -CH2CHR10NR6R11 ; -CHR9CH2NR*6R*ll ; 

25 -(CH2)2NR*6R'l 1 ou -(CH2)nZ i R4 ^ I'une des significations donndes pour R5 el 
au moins Tun dcs groupes R4, R5 et R7 reprcsente Thydrogcnc ; 

* lorsque R4 reprcsente -CORg, alors Ri reprcsente un groupe choisi 
parmi les groupes -CH2CHRioNR6Rir *» -CHR9CH2NR'6R'll ; 
-(CH2)2NR'6R'll ou -(CH2)nZ et R3 reprcsente I'hydrogenc ou un 

30 (Ci-C4)alkylc, 

et IcuTS sels pharmaccutiquement acceptables. 

Parmi les composes dc formule (I) et (r). on prcfcre ccux dans lesqucls R2 ou R'2 
reprcsente Thydrogcne ou Ic groupe mcthylc. 

Dcs composes dc formulcs (I) ct (F) pr6fcr6s comprennent cgalemcnt ccux dans 
35 lesqucls Rg reprcsente un groupe napht-l-yle non substitue ou substitue en 
position 4 par un fluor, un chlorc, un brome, un mcthylc, un cyano. un mcthoxy, un 
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groupe imidazol-l-yle ; un groupc napht-2-yle ; un groupc benzofur~4-ylc ou 
un groupc bcnzofur~7-ylc. 

Lcs composes dc formulcs (I) et (I') dans lesqucls R5 ou R'5 reprcsentc I'hydrogcnc 
sont egalcment des composes prcfcrcs selon Tinvention. 
5 Dc mcmc, lcs composes dc formulcs (I) ct (F) dans Icsqucllcs -NR'gR'u 
reprcsentc un groupc morpholin-4-ylc sont egalcment des composes prcfcrds. 
Des composes dc formule (I) particuliercment prcfcrcs sont ccux dans lesqucls : 

- R2 reprcsentc I'hydrogcnc ou Ic groupe mcthylc ; 

- Rg reprcsentc un groupe napht-l-yle non substituc ou substituc en position 4 
10 par un fluor, un chlore, un bromc, un mcthylc, un cyano, un melhoxy, un groupc 

imidazol-l-yle ; un groupe napht-2-yle ; un groupe benzofur-4-yle ou un 
groupc bcnzofur-7-ylc. 

- R5 reprcsentc I'hydrogenc ; 

— NR'sR'u reprcsentc un groupe morpholin-4-ylc ; 
15 - Ri, R3, R4 ct R7 etant tcls que dcfinis precedcmment. 

Des composes dc fonmulc (I') particuliercment prcferes sont ccux dans lesqucls : 

- R'2 reprcsentc I'hydrogcnc ou Ic groupe mcthylc ; 

- Rg reprcsentc un groupe napht-l-yle non substituc ou substituc en position 4 
par un fluor, un chlore, un bromc, un mcthylc, iin cyano, un mcthoxy, un groupc 

20 imidazol-l-yle ; un groupe napht-2-ylc ; un groupc benzofur-4-yle ou un 
groupe benzofur-7-yle ; 

- R'5 reprcsentc Thydrogcne ; 

— NR'fjR'ii reprcsentc un groupc morpholin-4-yle ; 

- R'l et R'3 etant tels que dcfinis precedcmment. 

25 Parmi lcs composes dc formulcs (I) ct (!') ci-dessus, ceux dans lesqucls R2 ct R'2 
sont un groupe methyle, sont tout particuliercment prcferes. 
Lcs composes dc formule (I) sont des derives d'indolcs substitucs en position 1, 3 
ou 4 par un groupe acyle (-CORg). Selon la position du groupc acylc, lcs 
composes de formule (I) peuvent ctre divises en trois sous-famillcs de composes 

30 rcpondant rcspcctivemcnt aux fonmulcs (la), (lb) ct (Ic) ci-aprcs. 
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Les indoles acylis en position I sont les composes dc formulc (la) : 




(la) 



R7. CORg 



dans laquelle : , . 

5 - R3a reprcsente le groupc -CHoCHRioNReRn ou le groupe 

-(CH2)2NR'6R'll ; 

- R4a reprcsente rhydrogenc. un (Ci-C4)alkylc, un (Ci-C4)alcoxy, un atomc 
d'halogcne, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (Ci-C4)alkylthio ; 

- R7a reprdsente Thydrogene, un (Ci-C4)alkylc, un (Ci-C4)alcoxy, un atome 
10 d'halogcne, un groupe -CF3, un groupc -OCF3 ou un (Ci-C4)alkylthio ; 

- R2, R5, Rg, R6. R'6. RlO. Rll R'll sont tcls que dcfmis prccidcmmcnt pour 
les composes de formulc (I). 

Les derives d'indole de formulc (la) prcfcres sont les composes dans lesquels : 

- R2 est rtiydrog&ne ou un groupe mdthylc ; 
15 - R3a est I'un des groupcs ci-aprcs : 

r~\ 

(CHj)^— N O 



— CR, — CH N— Me 




— CH,— CH-N— Me 




- R4a. R5. R7a son* chacun I'hydrogine. 
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Les indoles acyles en position 3 sont Ics composes de formule (lb) : 





N 



COR. 



(lb) 



dans laquelle : 

5 - Rjb representc un groupe de formule -CH2CHR10NR6R11, -(CH2)2NR'6R'ii, 
-CHR9CH2NR'6R'n ou -(CH2)nZ I 

- R45 representc Thydrogcne, un (Ci-C4)alkylc, un (Ci-'C4)alcoxy, un atomc 
d'halogcnc, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (Ci-C4)alkylthio ; 

- R2, R5, Rfi, R9, Rio, Ru, R*6» R'll. Z, R7 ct Rg ctant tels que d6fmis 
10 prcccdemmcnt pour les composes de formule (I). 

Les derives d'indole de formule (lb) preferes sont les composes dans lesquels : 

- R^b representc un groupe choisi parmi : 



(CH^-N^^ O 



-CH2 — CH N— Mc 




-CHj— CH-N— Me 



15 ou bien Ri\y reprdsente un groupe : 



— CHR,CH^ 
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10 



15 



20 



dans Icquel R9 fonne avcc R7, un groupe -Y-CH2- dans Icquel Y est O ou 
-CH-^- dc telle soite que Ri b reprcscnte : 

/ \ 

* un groupe dc fomnulc CH-CH7N O 

I \ / 

O— CHj 

dans lequel I'oxygcne est lie en position 7 dc I'indoie ; ou 

* un groupe de formulc : 



CH-CH^-N 




I 1 

CHrCHj 

3 ■ 2 

dans lequel le carboine C3 est lie en position 7 dc I'indoie ; 
• R2 reprtsente I'hydrogenc ou Ic groupe mcthyle ; 

- Rg reprdsente un groupe napht-l.-yle non substituc ou substitui en position 4 

par un fluor, un chlorc, un brome, un mcthyle, un cyano, un methoxy, un groupe 
imidazol-l-ylc ; un groupe napht-2-ylc ; un groupe ben20fur-4-ylc ou un 
groupe bcnzofur-7-ylc ; 

- R45, R5 ct R7 sont tels que ddfinis prdcddcmmcnt. 

Les indoles acydds en position 4 sont Ics composds dc formule (Ic) : 



COR, 




R5-- 




(Ic) 



dans laquelle : 

- Ric representc un groupe dc formule -CHoCHRioNRfiRn, -(CH2)2NR*6R'l l» 
-CHR9CH2NR'6R'ii ou -(CH2)nZ ; 

- R3c rcpr6scnte I'hydrogenc ou un (Ci-C4)alkylc ; 

- ^2* ^8 s^"^ ^^'s ddfinis preccdcmmcnt pour les composes dc 
formulc (I). . 

Les derives d'indole de formulc (Ic) prcfcrcs sont les composes dans Icsqucls : 

- RSc ^5 reprcsentent chacun rhydrogcne ; 

- Ric. R2. R7. ^8 ^^^"^ ^^'s dcfinis preccdcmmcnt. 
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Des composes particulierement prcfcrcs de formule 1 sont : 

♦ Ic l-(2--(4-morpholinyl)cthyl)-2-methyl-3-(l-naphtylcarbonyl)-7-mct^^^ 
indole ; 

* Ic l-(2-(4-morpholinyl)cthyl)-2-mcthyl--3-(4--chloro--l-naphlylcarbonyl)-7- 
5 xn^thoxy indole ; 

J * Ic l-n-pcntyl-2-methyl-3-(4-chloro-l-naphtylcarbonyl)-7-mclhoxy indole. 
Lcs composes de formules (I) et (r) selon Tinvention peuvent ctre obtcnus par 
diffcrents proccdes de synthese faisant appcl notamment a des etapes d'addition 
d'un groupe alkylamino, d'acylation ct do cyclisation bien connues dc rhommc du 
10 metier. 

Des procedes particulierement approprics pour I'obtention des composes de 
I'invention sont decrits par exemple dans lcs brevets NL 73 09 094, US 5 109 135, 
US 4 939 138, US 5 081 122, US 4 840 950, EP 0 278 265, US 5 292 736 et US 
4 5fil 354. 

15 Ces proccdes sont rappelcs bricvemcnt ci-apres. 

Ainsi les composes de formule (la) peuvent ctre obtenus par Ic proccdd A 
representc sur le Schema I ci-aprcs. 

Ce proccdc A, qui est decrit dans Ic brevet NL 73 09 094 consistc : 
1/ a faire reagir une hydrazine de formule (1) avec une cclonc de formule 
20 R2COCH2R3a dans laquelle Rn et sont tcls que dcfinis prcccdcmment pour 
former un compose dc formule (2) ; 

2/ a acyler le compose dc formule (2) ainsi obtcnu pour former un compose dc 
formule (la) ; 

3/ a transformer eventuellcment le compose de formule (la) ainsi obtenu en Tun de 

25 ses sels pharmaceutiquemcnt acccplablcs. 

Uetape 1/ du procede A est une reaction de Fischer, qui est avantageusemcnt 
realiscc dans un solvant incrtc icl que le methanol, Tcthanol, I'isopropanol ou 
I'acide acetique en presence d'un catalyseur acide tel que Tacide sulfurique, Tacide 
chlorhydrique, I'acide acetique glacial, le chlorurc dc zinc et a une tempdrature 

30 comprise entrc 20*C el 1 50*C. 

L'clape 2/ du procede A est unc reaction d'acylation qui est avantageusemcnt 
effectu6e avec un halogenure d'acidc dc formule RgCOX, en presence d'une base, 
telle qu'un hydroxyde, un hydrure, un amidure ou un alcoolate de metal alcalin 
dans un solvant organique incrtc. Des solvants organiques appropries pour ce type 

35 dc reaction sont par cxcmplc, le toluene, le xylene, le DMF, La reaction pcul ctre 
effectucc entrc 0* C ct Ic point d'cbullition du solvant utilise. 
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Lcs composes dc fomulc (la) peuvcnt aussi ctrc obtcnus par Ic proccdc Ai 
rcpresentc sur Ic schema 11. 
Cc pro<iedc consiste 

1/ a fairc reagir un compose de formule (3) successivcment avec un hydrurc dc 
5 metal alcalin. tcl que par exemple Thydrurc dc sodium puis avec NH2CI pour 
former I'hydrazine substituec de formule (4) ; 

21 a fairc ensuitc reagir Thydrazinc ainsi obtcnuc avec une cctone de formule 
R2COCH2R3a po^r former par cyclization un compose de formule (la) ; 
3/ cventuellemcnt a transformer le compose dc fomiule (la) ainsi obtenu en Tun dc 
10 ses scls pharmaccutiquement acceptables. 

Uetapc 1/ du procede A^ est avantageusement realisee dans un solvanl inerte. tcl 
que par exemple Tether ethylique ou Ic THF, a la temperature de 25* C. 
L'ctape 21 du proccdc A] est une cyclisation qui est realisee dans lcs mcmes 
conditions que cellcs dccrites prcccdcmment pour Tctape 1/ du procddc A. 

15 

SCHEMA I 
(PROCEDE A) 
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SCHEMA II 
(PROCEDE A]) 




R7. CORg 
(la) 



5 Les composes de formule (lb) dans laquelle R15 est un groupe choisi parmi 

-CH2CHR10NR6R11, -(CH2)2NR'6R'll ou -(CH2)nZ peuvcnt etre obtcnus par 
le procede B/ represente sur le schema III ci-aprcs. 

Ce procedc, qui est decril notammcnt dans le brevet US 4 581 354, consiste : 

1/ a faire reagir un derive d'indolc dc fomiule (5), convcnablement substitue en 

10 position 2 par un groupe Rn tcl que dcfini prcccdcmmcnt avcc un halogcnurc 
d'alkylaminc de formule XCH2CHR10NR6R11, X(CH2)2NR'6R'll ou X(CH2)nZ 
dans laquelle Rg, RiQ, Rl b R'6» R' 1 b n et Z sonl tels que definis prcccdemment et 
X represente un atome d'halogene, par exemple le chlorc ou le brome, pour former 

I un compose de formule (6) dans laquelle Ri est le groupe -CH2CHR10NR6R1V 

15 -(CH2)2NR'6R'll (CH2)nZ ; 

2/ a soumettre le compose dc formule (6) ainsi obtcnu a unc acylation avec un 
halogenure d'acidc dc formule Rg-CO-X dans laquelle X est un halogene, par 
exemplelle chlore ou le brome el Rg est tel que dcfini prdccdemment pour former 
un compose dc formule (lb). 
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3/6vcnnicllcmcnt a transformer Ic compose dc formule (lb) ainsi obtcnu en I'un dc 
ses sels phaiimaceutiquement acceptables. 

L'ctape 1/ du proccde B est avantagcusement realiscc cn presence d'une base dans 

un solvant organique inertc dans les conditions de reaction. 
5 A litre d'exemple dc base, on peut uliliser un carbonate de metal alcalin, tel que le 

carbonate de sodium ou le carbonate de potassium, un hydnirc, tel que Thydrure de 

sodium ou un hydroxyde de metal alcalin, tel que I'hydroxydc dc potassium. On 

prdfcrc utiliser lout particuliercment Thydroxydc dc potassium. 

Commc solvants, on peut utiliser par exemple le toluene, le dimcthylformamide 
10 (DMF) ou le dimethylsulfoxydc (DMSO), ce dernier etant prcfcrc. La reaction est 

rcalisee entre 0* C et la temperature d'cbullition du solvant. 

Uetape 2/du proccde B est une acylation par reaction de Friedcl et Crafts, rdalisce 
en presence d'un acide de Lewis tel que le chlorure d'aluminium dans un solvant 
inerte tel que Ic dichloro-l,2-cthanc ou Ic disulfurc dc carbone. 

15 Selon une variantc cgalemcni dccritc dans le brevet NL 73 08 094 (Precede B^ 
rcprcsentc sur la Schema IV) on proccde d'abord a une acylation du compose (5) 
par reaction avcc un halogenure dc mcthylmagncsium et un halogenure d^acide dc 
formule RgCOX dans Pcther pour former le compose (7), puis on proccde a 
Taddition du substituant Rjt) par reaction du compose (7) avec le chlorure 

20 d'alkylamine en presence d'une base dans des conditions analogues a celles 
decritcs ci-dessus pour I'etape 2/ du proccde A. 

Selon une autre variante decrite dans le brevet EP 0 444 451 (Proccd6 83 
rcprcsenle sur le schema V). on traitc le compose (5) en utilisant une base, telle que 
rhydnire dc sodium ou K2CO3, puis on le fail rcagir avcc le chlorure dc mcsylc 
25 pour donncr le compose (8). On proccde alors a I'addition du substituant Rib par 
reaction du compose (8) avec une hydroxylalkylamine de fonmulc R15OH. Le 
compose (6), ainsi obtenu, subit en dernier lieu une acylation pour donncr le 
compose lb. 
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SCHEMA III 
(PROCEDE B) 




acylation 

Rg-CO-X/Acide de Lewis 
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SCHEMA V 
(PROCEDE B2) 




(6) 

Lcs composes de fonmulc (lb) dans laqucUc Rjb est un groupc 
-CHR9CH2NR'6R'ii et R9 forme avcc R7 un groupc -CH2-O, de telle sortc que 
Rl5 reprcscntc : 



un groupe CH^CH-NR'^R'jj pcuvent etre obtenus par Ic proccde 

O— CH, 

10 - ^ 

B3 represent^ sur Ic schema VI. 

Ce precede qui est dccrit notamment dans lcs brevets US 5 109 135 et US 
4 939 138, consistea : 

1/ a chauffer un melange du compose (1) et dc carbonate de potassium avec dc 
15 Tcpichlorhydrine afin d'oblenir Ic compose (2). 

2/ a faire rcagir le compose (2) avec une amine approprice dc formule HNR'gR'n 
pour donner le compose (3). 

3/ a oxyder le compose (3) pour obtcnir le compose (4). 
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4/ a rcduirc puis cycliscr Ic compose (4) en presence d'un catalyscur comme le 
platine pour donner Ic compose (5). 

5/ a faire reagir le compose (5) avec un nitrite dc metal alcalin dans un milieux 
aqueux acide a une temperature comprise entre O'C ct lO'C pour donner le 
5 compose (6). 

6/ a r6duirc le composi (6) obtenu par I'hydrogfene en presence d'un catalyscur 
m6talliquc ou par un hydrurc d'alurniniura dc metal alcalin commc i'hydrure 
d'aluminium et dc lithium dans un solvant inerte comme Ic tctrahydrofuranc (THF) 
a unc temperature comprise entre 0* et la temperature d'ebuUition du solvant 
10 utilise. 

A partir du compose (7) ainsi obtcnu. il cxiste deux voies pour preparer les 
composes de formule (lb), notccs voics I ct II. 

IS La voic I consiste a : 

7/ a preparer le compose (8) a parlir du compose (7) en utilisant la synthese 
d'indoie de Fisher c'est-a-dirc en faisant rdagir cc dernier compose avec unc 
cetonc de formule C6H5SCH2COR2. Cctte reaction s'effectue a une temperature 
comprise entre 20 et 150* C dans un solvant organique inerte commc le methanol 

20 en presence d'un catalyscur acidc, commc I'acide sulfuriquc ou I'acide acctique 
glacial qui est gencralcment prcfcrc. 

8/ a 6limincr le groupcment thiophcnylc du compose (8), en chauffant cc dernier 
dans un solvant organique en presence de Nickel dc Raney a la temperature de 
reflux du solvant organique pour obtenir le compose (9). 
25 91 a obtenir le produit final (lb) cn faisant reagir le compose (9) avec un halogenurc 
d'acidc dc forme RgCOCl en presence d'un acidc dc Uwis commc Ic chlonirc 
d'aluminium ct dans un solvant organique inerte. 

Voic II : 

30 Cctte voic est unc fa^on dircctc dc preparer Ic compose dc formule lb : 

die consiste a faire reagir ic compose (7) avec une dicctone de formule 
R8COCH2COR2 en utilisant la reaction de Fischer dccrite a I'ctapc 7/ de la voie I. 
Pour obtenir le compose (lb) sous forme optiquemcnt pure, on effectuc la 
resolution des cnantiomcrcs du compose (5), selon le proced6 dccrit dans le brevet 

35 US 4 939 138. 
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SUITE SCHEMA VI 
(PROCEDE B3) 



NNO 



Hj ou AJH^U 



(THF) 



^CHjNR'<R'„ 

VOIEI 
CgHjSCH^COR, 



CHjNR'^R',, 
|H1 

Nickel de Raney 




(9) 




'NNH, 



VOIEII 



acylaiion 



RgCOCI 
AJCIj 



RgCOCH2COR2 



COR. 



'4 \ I 



CHjNR'jR',, 



(lb) 
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Les composes de formulc lb dans laquelle R15 est un groupe 
-CHR9CH2NR'6R'ii et R9 forme avec R7 un groupe -CH2-CH2- de telle sorte 
que Rib rcprcsente un groupe -CH-CH2-NR'6R'l 1 P^u vent ctrc oblcnus par le 

-CH2-CH2 
5 procede B4 reprcsentc sur Ic schema VII. 
Cc precede consitc a : 

1/ fairc r6agir I'acide quinaldiquc avec Ic chlorurc de thionyle dans Ic toluene, puis 
a ajouter au melange un compose de formule HNR'gR'ii pour donner le compose 
(2). 

10 2/ a reduirc le compose (2) dans ic toluene en presence d'un catalyseur Red. Al 
pour donner le compose (3), puis, 

3/ a iraitcr le compose (3) commc dans le procede precedent B3 (ctape 5 et 
suivantcs) pour obtenir le compose de formule lb. 

Les deux premieres ctapes du procede B4 sont dccriles par Stanton et al (J. Med. 
15 Chem. (1983), 26, 986-989). 
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0) 



SCHEMA VII 
(PROCEDE B4) 




1/ SOClj/Tol "-J 

► 

21 HNR'^R'„/Tol 

CX),H 



CH, 



HNO, 



NNO 




(4) 



THF 



ch,nr;r„ 

H,ou AlH^Li 




nr;r"„ 



Red-AI/Tol 



CH,NR"4R'„ 



(3) 




R^COCHjCOR, 



NNH, 



CHjNR^R',, 




COR, 



N R, 



ch,nr;r'„ 



(5) 



(lb) 
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Les composes de formulc (Ic) dans laqucUe Rjq representc un groupc 
-CH2CHR|oNR6Rn, -(CH2)2NR'6R'n ou -(CH2)nZ ct R2c et R3C sent 
rhydrogcnc, pcuvcnt clrc obtcnus par Ic precede C (schema VIII). 
5 Cc precede, qui est decrit notamment dans les brevets US 4 840 950 et EP 0 278 
265, consiste : 

1/ a faire reagir un halogenurc de 2-mcthyl-3-nitrobcnzoyle dc formulc (1) avcc 
un compose de fonmule RgH dans laquelle Rg est dcfini tcl que prcccdemmcnt, 
pouT former un compose dc formulc (2), 
10 2/ a faire reagir le compose de fonmule (2) ainsi obtcnu avec Ic dimethyl acetal de 
dim6thyl formamide pour donner le compose (3). 

3/ a cycliscr le compose dc formulc (3) ainsi obtcnu pour former un compose de 
formulc (4). 

4/ a faire reagir le compose (4) ainsi obtcnu avcc un compose halogcne de formulc 
15 XR^c ^^"s laquelle Rj^ est tcl que dcfini preccdcmmcnt pour former le compose 
de formule (5). 

L'etape 1 du precede C est une reaction de Friedcl-Crafts qui est realisee dans un 
solvant organique inerte tel que le dichlorure de methylene en presence de chlorure 
d'aluminium. II est preferable d'apportcr les rcactifs ensemble a temperature 

20 ambiante puis dc chauffer le melange jusqu'au point d'cbullition du solvant. 

Uetape 2 du precede C est effcctucc prcfcrcniicllcmcnt par chauffage sous reflux 
d'unc solution de compose dc formulc (2) avcc un execs de 2 a 4 moles dc 
dimethyl acetal/dimethyl formamide dans un solvant organique inerte tel que le 
dimcthylformamide ou le dioxane. 

25 L'etape 3 du proccdc C est une reaction dc cyclisation du compose (3) qui est 
avantageuscment realisee dans un solvant organique inerte tel que I'acctatc d'cthyle 
ou I'ethanol a temperature ambiante. La reaction est effcctucc sous une pression en 
hydrogcne de 50 a 100 p.s.i.g.. Les catalyseurs gcneralcment utilises pour cc type 
dc reaction sent le Nickel dc Rancy ct le palladium sur charbon. 

30 L'etape 4 du precede C fait reagir Ic compose (4) avec le compose XR]c appropric 
en presence d'une base forte, telle qu'un hydrure de sodium. La reaction est 
avantageuscment effcctucc dans un solvant organique inerte tel que le DMF a une 
temperature comprise cntre la temperature ambiante et la temperature d'cbullition 
du solvant utilise. 
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SCHEMA VIII 
(PROCEDE C) 




Les composes de fonnules lb ct Ic. respectivcmcnt indoles acylcs en position 3 ct 
cn position 4 dans Icsqucllcs Rib ct Rjc represcntent Ic groupe 
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-CHR9CH2NR'6R'ii, R7 ct R9 forment un groupc -Y-CH2- dans Icqucl Y est O 
ou -CH2- de telle sorte que Rj^ rcpresente : 

CH-CHrNR^R', ou CH-CH-NR^R' 

I I 2 6 II 

O— CH, CH3-CH2 

pcuvcnt etrc obienus par ie precede schema IX. 

Ce proccdc consiste a acyler Ic compose (1) avcc un halogcnure d'acide RgCOCl 
en presence d'un acide dc Lewis comme Ie chlorure d'aluminium en exces bu Ic 
chlorure d'cthylaluminium. On obticnl Ics indoles acyles en position 3 el 4 qui sont 
ensuite separcs. 

Lcs composes de fonnule (Ic) dans laquelle R3C est un (C|-C4)alkyle pcuvent etrc 
obtenus par Ie procede C2 schema X qui consiste a acyler les composes de formule 
(r) en utilisant les conditions opcratoircs du procede B dc fagon moderee. 
Le procede C] pour lequel Y est 0 est dccrit dans Ic brevet US 4 939 138. 
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SCHEMA IX 
(PROCEDE Ci) 




5 
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SCHEMA X 
(PROCEDE Co) 



RgCOCI 



AICI3 
acylation 



COR3 



R5— 




(Ic) 



Les composes de formule (I') peuvcnt ctrc obtenus par Ic procede D rcprescnte sur ' 
le schema XI. 

Ce procede, qui est decrit notammcnt dans Ic brevet US 5 292 736, consiste : 
1/ a trailer un indcne de formule (I) avcc une base forte telle que Ic n-butyllithium 
sous atmosphere inertc et dans un solvanl incrte a unc temperature comprise cntrc 
la temperature ambiante et la temperature d'cbullition du solvant, puis a faire reagir 
le compose obtenu avec un halogcnure appropric de formule XR'j, en proportion 
cquimolaire, a une temperature comprise entre 0* C ct la temperature d'cbullition 
du melange et sous une atmosphere incrte pour donncr le compose (2). 
2/ a trailer le compose (2) par une base forte telle que Ic mcthylate de sodium puis 
a faire reagir ledit compose avec une ccione ou un aldhchyde appropriec de 



formule R^CR^ 



pour donner le compose (r). Cette reaction est mencc 



avantagcusement dans un soKant incrte a unc temperature comprise entre la 
temperature ambiante et la temperature d*ebullition du solvant utilise. 
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SCHEMA XI 
(PROCEDED) 




* R'l = CH2CHR10NR6R11 ou (CH2)2NR"6R'U 

Lcs inantiomcrcs des composes dc formulcs (I) ct (!') pcuvent ctre obtcnus selon 

Ics precedes classiques bicn connus dc I'homme dc I'art. • 
10 Parmi lcs composds dc formulcs (I) ct (I*) ddcrits ci-dessus, lcs composes dc 

formulcs (la) et (Ic) tels que dcfinis prcccdcmment ainsi que les composes dc 

formulcs (Ibi) et (Ib2), (lbs) ct (Fa) ci-aprcs sont nouvcaux ct constituent un autre 

objct dc rinvcntion : 

Ccs composes sont : 
15 A/ les composes de fotmule (Ibj ) : 
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COR, 




(Ibi) 



R7 

dans laquelle : 

- R'lb reprcsentc un groupc de formulc -CH2CHR10NR6R11 ou 

-(CH2}2NR'6R'ii; 

5 - R45 represcnte Thydrogene, un (Ci-C4)alkylc, un (Ci-C4)alcoxy, un atome 
d'halogcnc, un groupc -CF3, un groupe -OCF3 ou un (Ci-C4)alkylthio ; 

- R2> R5» R6» R'6» R?* RiO» Rll et R'n ctant lels que dcfinis prccedemmcnt 
pour Ics composes dc formulc (I) 

a la condition que : 

10 1/ lorsque CH2CHR10NR6R1 1 represcnte le groupe 

- CH^^CH - N — CH3 ; R^jj, ct R^ soni Thy drogenc ct R^ 




est Thydrogcnc ou Ic groupe methylc, alors Rg est different du groupc 1-naphtyle 
2/ lorsque -(CH2)2NR'6R'ii represcnte le groupe 



(CH^2 O , Ry est le groupe methoxy et R2 est le methylc, 

15 R45 et R5 sont Thydrogcnc alors Rg est different du groupc 1-naphtylc ; 
3/ lorsque -(CH2)2NR'6R'n est le groupe 



O , ^46' R5 R? I'hydrogene alors Rg est different 



du groupc 1~(4 bromo-naphtyl). 
B/ les composes dc formulc (Ib2) 
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10 



CORj 




(Ibj) 



dans laqueUe : 

- R"5 rcprcscntc Ic groupe -(CH2)nZ ; 

- R4b rcprcscntc I'hydrogcnc, un (Ci-C4)alkyle, un (Ci~C4)alcoxy. un atomc 
d'halogenc, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (Ci-C4)alkylthio ; 

- R2. R5. R6. R7. R8» R9. Rio. Ru R'll ^^^"^ ^^'^ "^^^^^ 
pr6c6dcmmcnt pour Ics composes dc formulc (I), 

a condition que lorsquc Z est Ic bromc, n est 3 ou 4, R4b, R5 R? spnt 
I'hydrogcnc ct R2 est un groupe mcthylc alors Rg est different des groupcs 
1-napthylc ct 4-m6ihoxyphenylc. 

- C/ Ics composes dc formulc (Ib^) 



CORg 



R5— 




(lbs) 



dans laqueUc : 

15 - R'"ib rcprcscntc un groupe dc fonmule -CHR9CH2NR'6R'l 1 ; 

- rcprcscntc I'hydrogcnc. un (Ci-C4)alkylc, un (Ci-C4)alcoxy, un atomc 
d'halogcnc, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (Ci-C4)alkylthio ; 

- R2> R5» R6» R'6» R7> R8» R9^ Ria Ru ^'n ^^^"^ ^^^^ 

pr6cidcmmcnt pour Ics composes dc formulc (I), 
20 a la condition que lorsquc NR'gR'i 1 represcnte Ic groupe 



N O ,Y est I'oxygenc ct R-, est Ic groupe m^lhylc, 

R4b ct R5 sont I'hydrogcnc, alors Rg est different des groupcs 1-naphlylc. l-(4- 
bromonaphtylc), l-(5,7-dibromo)naphtylc. 
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D/ Lcs composes dc formulc (I'a) sont les composes dc formulc (Y) tcis que dcfinis 
prcccdemmcnl ; a la condition que : 
1/ lorsquc R'j rcpr&entc Ic group>c : 



(CH^ J D et R'2 R5 et sent Thydrogene alors Rg est different 

dcs groupes l-(4-mclhoxy)naphtylc, l-(4-hydroxy)naphtyle et 9-anlhrylc, 
2/ lorsquc R'l rcprcscntc le groupc : 

/ \ 

(CH^^ N 0 R'2 le mcthylc R'^ et R^ sont Thydrogcne 



alors Rg est different dcs groupes l-naphtylc el l~(4-methoxy)naphtyle. 

Panmi ccs composes, ccux qui sont particulicrement prefcrcs sont les composes ci- 

apres : 

* le l-(2~(4 morpholinyl)cthyl)-2-mclhyl-3-(4"fluoro-"l-naphtylcarbonyl)-7- 
methoxy indole ; 

* le l-(2-(4 morphoIinyl)ethyl)-2-methyI-'3-(4-chloro-l-naphtyIcarbonyl)-7- 
methoxy indole ; 

* le l-n-pentyl-2-mcthyl-3-(4-chIoro-l-naphtylcarbonyl)-7-mclhoxy indole ; 

* Ic mdthancsulfonate de (-)-3-(4-morphoIinylmcthyl)-5-m6thyl-7-(5,7« 
dibromonaphtylcarbonyl)-2,3-dihydropyrrolo[l,2,3"dc]«l,4-bcn20xazine ; 

* le methancsulfonate de (+) (2-mcthyl-4-(4-morpholinylmethyl)-'5,6-dihydro- 
4H-pyrrolo[3,2,l, ij]quinolin-l-yl)naphtalcn-l-yl-methanone ; 

* le methancsulfonate de l-(l-naphtylcarbonyl)-3-(2-'(4 morpholinyl)- 
cthyI)indole. 

Lcs composes utiles p)qur la preparation de medicaments scion I'invention sont 
gcncralemcnt administrcs cn unite de dosage. Lcsditcs unites dc dosage sont dc 
preference formulccs dans dcs compositions pharmacculiqucs dans Icsqucllcs Ic 
principe actif est melange avec un cxcipicnl pharmaccutique. 
Scion un autre de ses aspects, la prcscnte invention conccme dcs compositions 
pharmaccutiqucs renfcrmant, cn tant que principe actif, un compose de formulc (I) 
ou (!') ayant unc affinity elevcc pour le recepteur CB2 humain, caractcrisec par unc 
constantc d'inhibition Ki infcrieurc ou cgalc a 10 oM dans lcs ctudeS dc fixation 
du ligand. 
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Lcs composes dc formule (I) ou (!') ct Icurs scls pharmaccutiqucmcnt acccptablcs 
pcuvcnl ctrc utilises a des doses joumalicrcs dc 0.1 a 100 mg par kilo dc poids 
corporcl du mammifcrc a trailer, prcfcrcnticllcment a dcs doses joumalicres dc 0,2 
a 50 mg/kg. Chez Tctre humain, la dose pcut varicr de preference de 0,5 a 
5 1 000 mg par jour, plus particuUcrcmcnl de 1 a 500 mg scion I'agc du sujct a traitcr 
ou le type dc traitement : prophylactique ou curatiT 

Lcs maladies pour le traitement desquellcs lcs composes et leurs scls 
pharmaccutiquement acccptablcs peuvent ctrc utilises, sont par exemplc les 
maladies auloimmunes, lcs maladies infcctieuscs, lcs maladies allergiques. Plus 

10 particulicrement on peut citer, lcs maladies autoimmunes suivantes : lupus 
crythcmatcux disseminc, lcs maladies du tissu conjonclif ou connectivitcs. le 
syndrome dc Sjogren's, la spondylarthritc ankylosante, I'arthritc reactive, la 
spondylarthrite indiffercncice, la maladie dc Behcet's, lcs anemies autoimmunes 
hcmolytiques. Les maladies allergiques a traitcr peuvent ctre du type 

15 hypcrsensibilite immediate ou asthme, par cxcmplc. Dc mcme les composes el 
leurs seis pharmaceuliqucment acccptablcs peuvent ctrc utilises pour traitcr lcs 
vascularitcs, lcs infections parasitaircs, Tamylosc, lcs maladies affcctant la ligncc 
plasmocytairc. 

Dans les compositions pharmaceutiqucs dc la prcscnte invention pour 
20 I'administralion orale. sublingualc, sous-cutance, intramusculairc, intravcineuse, 
iransdermique. locale ou rcctalc, ou par inhalation, lcs principcs actifs peuvent etre 
administres sous formes unitaircs d'administration, en melange avec des supports 
pharmaceutiqucs classiques, aux animaux ct aux ctrcs humains. Les formes 
unitaircs d'administration appropriccs peuvent ctrc choisies cn fonction dcs 
25 maladies a traitcr ; dies comprenncni lcs formes par voic orale. tellcs que lcs 
comprimes. les gelules, lcs poudrcs. lcs granules el lcs solutions x)u suspensions 
orales. lcs formes d'administration par inhalation, les formes d'administration 
sublingualc ct buccalc, les formes d'administration sous-cutance, intramusculairc, 
intravcineuse, intranasale ou inlraoculaire et lcs formes d'administration rectalc. 
30 Lcs formes d'administration par voic orale. intravcineuse ou par inhalation sont 
prcfcrecs. 

Lorsquc Ton prepare une composition solide sous forme de comprimcs, on 
m61angc le principc actif principal avec un vchiculc phanmaccutiquc tcl que la 
gelatine, I'amidon. le lactose, le stcaratc dc magnesium, le talc, la gomme arabiquc 
35 ou analogues. On pcut cnrober lcs comprimcs de saccharose ou d'autrps maticrcs 
appropriccs ou encore lcs trailer de telle sorte qu'ils aienl une aclivitc prolongcc ou 



DOaD: <FR 2735774A1J.> 



2735774 



31 

retardcc et qu'ils libcrcnt d'une faqon continue unc quantitc prcdclcrmince dc 
principc actif. 

On obticnt unc preparation en gclulcs en mclangcant Ic principc actif avcc un 
' diluant ct en vcrsant le melange obtcnu dans des gclulcs mollcs ou dures. 
5 Une preparation sous forme dc sirop ou d'clixir pcut contcnir Ic principc actif 
conjointcment avec un edulcorant, acaloriquc dc preference, du mclhylparaben et 
du propylparaben comme antiscptique, ainsi qu'un agent donnanl du gout et un 
colorant appropric. 

Les poudres ou les granules dispersiblcs dans I'cau peuvent contcnir le principc 
10 actif en melange avec des agents de dispersion ou dcs agents mouillants, ou des 
agents de mise en suspension, comme ta polyvinylpyrrolidone, dc mcmc qu'avcc 
des edulcoranls ou des correcteurs du gout. 

Pour une administration rectalc, on rccourt a dcs suppositoircs qui sonl prepares 
avec des Hants fondant a la temperature rectale, par exemplc du bcurre de cacao ou 

15 des polycthylcneglycols. 

Pour unc administration parentcralc, intranasale ou intraoculairc, on utilise dcs 
suspensions aqueuses, dcs solutions salines isotoniques ou dcs solutions injcctables 
qui conlicnnent des agents dc dispersion et/ou dcs agents mouillants 
phanmacologiqucment compatibles, par cxemple Ic propylcneglycol ou Ic 

20 butyleneglycol. 

Pour unc administration par inhalation on utilise un aerosol conlcnant par cxemple 
du triol6ate de sorbitane ou de Tacidc olcique ainsi que du trichlorofluoromethanc, 
du dichlorofluoromethane, du dichlorotetrafluorocthanc ou tout autre gaz 
propulscur biologiquement compatible. 

25 Lc principc actif pcut ctre formulc cgalcmcnt sous forme de microcapsules, 
eventuellcmcnt avec un ou plusicurs supports ou addilifs. 

Dans chaque unite dc dosage le principe actif dc formulc (I) est present dans les 
quantites adaptees aux doses joumalicrcs cnvisagces. En general chaque unite de 
dosage est convenablement ajusice scion le dosage et le type d'administration 
30 prcvu, par cxemple comprimcs, gclulcs ct similaires, sachets, ampoules, sirops et 
similaires, gouttes de fagon a ce qu'une telle unite dc dosage contienne dc 0,5 a 
1 000 mg de principc actif, avantageuscment de 1 a 500 mg, de preference de 1 a 
200 mg devant etre administrcs une a quatre fois par jour. 

Les compositions susdites peuvent cgalement renfermer d'autres produits aclifs 
35 utiles pour la therapeutique souhaitcc tels que, par cxemple, des corticostero'ides ct 
dcs ^2 agonistes. 
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Grace a leur trcs foilc affinitc pour Ic rcceptcur CB2 humain et a Icur grandc 
selcctivitc, Ics composes scion Tinvcntion pourroni ctrc utilises, sous fonnc 
radiomarqucc commc rcactifs dc laboratoirc. 

Par cxcmplc, ils pcrmcttcnt d'cffcctucr la caractcrisation, Tidcntification ct la 
5 localisation du rcceptcur CB2 humain dans dcs coupes dc lissus, ou du rdccptcur 
CB2 Chez I'animal cntier par autoradiographic. 

Us^composcs selon invention permettcnt cgalcmeni d'cffcctucr le tri ou screening 
dcs molecules en fonction dc icur affinitc pour Ic recepicur CBn humain. On opcre 
alors par une reaction de dcplaccmcnt du ligand radiomarquc, objct de la presentc 
10 invention dc son rcceptcur CB2 humain. 

Des cxemplcs dc composes approprics aux fins de I'invention sonl les composes 
dccrits dans les excmples 1 a (5 ci-aprcs ainsi que les composes figurant dans les 
tableaux 1 a 5, les composes dcs cxemplcs 1 a 6 dtani cgalcmcnt repertories dans 
ces tableaux. 

15 Dans les cxemplcs qui vonl suivrc. les abrcviations suivantcs sont uiilisces : 
F : point de fusion 
Pd/C : Palladium sur charbon 
Pt : Platinc 

DCM : dichloromcthane 
20 THF : tctrahydrofurane 

DMF : dim^thylformamide 

DMSO : dimcthylsulfoxyde 

AcOEt : acetate d'elhyle 

MeOH : methanol 
25 Me : methyle 

iPr : isopropylc 

Bu : n-butylc 

HCl : acide chlorhydrique 

NaCl : chlorure de sodium 
30 NaH : hydrure de sodium 

SOCh : chlorure de thionyle 

AICI3 : chlorure d'aluminium 

Rcd-Al : hydrure de bis(2-mcthoxycthoxy)aluminium sodium 
MgS04 : sulfate dc magnesium 
35 UAIH4 : hydrure d'aluminium el dc lithium 
NaOH : soude 
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cthcr : ether dicthylique 
K2CO3 : carbonate dc potassium. 
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. EX E MP L E 1 : 

l-(2-(4 morpholinyl)ethyl)-2-mcthyl-3-(4-fluoro~l-naphtylcarbonyl)-7- 
m^thoxy indole : 

10 Ail 2-mcthyl-3-(4-fluoro-l-naphtyIcarbonyl)-7-mcthoxy indole : 

On ajoute goutte a gouilc unc solution dc 1,02 g dc 2-mcthyl-7-mcthoxy indole 
dans 5 ml d'cther a une solution dc 2,60 ml dc bromure dc mcthylmagndsium 
3,0 M dans rdther. On dilue dans 6 ml d'cthcr ct on rcfroidit a 0*C. 
Le melange est agite pendant 1 hcurc a temperature ambiantc puis rcfroidi a 0*C. 

15 On ajoute goutte a goutte unc suspension de chlorurc d'acidc 4-fluoro 1- 
naphtoVquc dans une solution composcc dc 6 ml d'cthcr ct de 4 ml dc THF au 
melange obtenu precedemmcnt. 

Le melange est cnsuite agile pendant 16 hcurcs a temperature ambiantc puis 2 
heures a reflux. 

20 On proccde aprcs a unc hydrolyse par 50 ml d'eau glaccc a laquellc on a ajoute 
50 ml d'une solution saiurec dc NH4CI. 

Les solvants sont evapores sous vide ct la phase aqucuse est cxtraite au DCM puis 
lavcc a I'cau. On scchc sur du MgS04. 

Les solvant sont evapores puis on purifie le produit obtenu par chromatographic 
25 sur gel de silice en utilisant commc cluant du CHoGb. 
On obticnt 0,48 g du produit du titrc (F = 170*C). 

B/l-(2-(4 morpholinyl)cthyl)-2-mcihyl-3-(4-fluoro-l-naphtylcarbonyl)-7- 
methoxy indole : 

On ajoute 0,28 g d'hydrure dc sodium (a 60 % dans Thuilc) a une solution dc 0,67 g 
30 du produit obtenu en A/ dans 7 ml dc DMF. Lc melange est cnsuite agite pendant 
10 min. a temperature ambiantc. 

On ajoute a cc melange unc suspension de chlorhydratc dc 4-(2- 
chIorocthyl)morpholinc dans 3 ml dc DMF. 

Lc melange est chauffc pendant 16 heures a 100*C puis verse dans 100 ml d'une 
35 solution saturee de NH4CI a O'C. On exlrait au DCM, on lave a Tcau, scchc sur du 
MgS04. 
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Les solvants sont evaporcs puis on purific par chromatographic sur gel dc silice cn 
utilisant comme eluant un melange d'AcOEt et dc tolufenc (gradient : 1 : 1 a 6 : 4) 
ct on obticnt 0,43 g du compose du titrc (F = nS'Q. 
F.XEMPLE2: 

5 i-(2-(4-morpholinyl)cthyl)-2-mcthyl-3-(4-chloro-l-naphtylcarbonyl)-7- 
mcthoxy indole : 

A/ 2-mcth)'l-3-(4-chloro-l-naphtylcarbonyl)-7-mcthoxy indole : 

On proccdc commc prcccdcmmcnt (Excmplc 1 . ctapc A/) mais cn utilisant comme 

chlorure d'acidc une suspension dc 4-chloro-l-naphtoiquc pour former I'indole 

10 ci-dcssus (F = 184*C). 

B/l-(2-(4-moipholinyl)ethyl)-2-mcthyl-3-(4-chIoro-l-naphtylcarbonyl)-7- 

methoxy indole : 

On proccdc commc prccddcmmcnt (Excmplc 1, ctapc B/) cn utilisant comme 
produit de depart ic produit obtcnu a I'ctapc A/ ci-dcssus pour former le compose 
15 du titrc (F = 149*Q. 
RXEMPLE3 : 

l-n-pcntyI-2-mcthyl-3-(4-chloro- 1 -naphtylcarbonyl)-7-mcthoxy indole : 
On ajoute 0,13 g de NaH (a 60 % dans Thuile) a une solution de 0,77 g dc Tindolc 
prdpard a I'^tapc A/ dc I'excmplc 2 dans 10 ml dc DMF. 
20 On agite pendant 1 0 min. puis on ajoute 0.43 ml de 1 -iodopcntane ct on chauffe le 
m£lange h lOO'C pendant 1 6 hcurcs. 

U melange est ensuite verse dans 100 ml d'unc solution saturce dc NH4CI a O'C ct 
extrait a i'acetate d'elhyje. 

La phase organique est lavcc a I'cau, scchce sur MgS04 puis purifice par 
25 chromatographic sur gel dc silice (cluant = toluene). Lc produit cristallise dans un 
melange DCM/iProO, F = 1 1 2*C. 
On obticnt 0,34 g du produit du titrc. (F = 1 12*C). 
FXRMPLE 4 : 

Mcthancsulfonate de (-)-3-(4-morpholinylmethyl)-5-mcthyl-7-(5,7- 
30 dibromonaphtylcarbonyl)-2,3-dihydropyrTolo[ 1.2.3 -de]-l ,4-bcnzoxazinc : 

On ajoute goutte a goutte 20 ml de chlorure d'cthylaluminium a unc solution de 
4,09 g dc (+) -3-(4-morpholinylmcthyl)-5-mcthyl-2,3 dihydropyrrolol-[1.2,3- 
dc]-l,4-benzoxazine (obtcnu commc dans la preparation 58 du brevet US 4 939 
138) et dc 5,19 g de chlorure d'acidc 5,7-dibromo-l-naphtoique dans 100 ml dc 
35 DCM, refroidic a lO'C. U melange est ensuite agit6 pendant 30 min. a lO'C puis 
veiU dans 100 ml d'eau glacde basificc par unc solution de soudc a 35 %. On 
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cxtrait au DCM, lave a I'eau, scchc sur MgS04 et cvapore les solvants. On obticnt 
aprcs purification, par chromatographic sur gel dc silicc (cluant cthc^^cxanc 70 : 
30). 1,00 g d'un produit moins polairc que I'on dissout dans un minimum 
d'acctonitrilc. On ajoute 2 g d'acidc methane sulfoniquc prealablemcnt dissout 
5 dans 1 ml d'cther. Les cristaux qui sont obicnus sont filtrcs puis recristalliscs dans 
un melange CHCl3/MeOH pour donner finalcment 0,37 g du produit du titre 
([a]D = 82,6* (1%, DMF) ; F = 258-C). 
E2aEMEL£i: 

(+) (2-m£thyl-4-(4-morpholinylmcthyl)-5,6 dihydro-4H-pyrrolo[3,2,l- 
10 ij]quinolin-l-yl)-naphtalcn-l-yl-mcthanonc : 
A/ 2~(4-mOTpholinylcarbonyl)quinolinc : 

Ce compose est obtenu selon Ic mode opcratoire dccrit dans J. Med. Chem, 26, 986 

(1983) en utilisant comme produit de depart I'acidc quinaldique. 

(F=105*C). 

15 B/ (+) 2-(4-mOTpholinylmcthyi)-l,2,3,4-tctrahydroquinoIine ^ 

On ajoute goultc a goutte 101 ml d'une solution dc Red-AI 3,4 M dans du toluene 
a unc solution dc 16,56 g dc I'amidc obtenue prccedcmment dissoutc dans 350 ml 
de toluene. 

On chauffc ensuite le melange a reflux pendant 16 heures. Apres rcfroidissement 
20 dans un bain de glace, on ajoute au melange 250 ml d'une solution demi-saturee 
de sel de Rochellc (tartrate de sodium et de potassium) puis on agite encore 
pendant 30 min. 

On cxtrait a I'ethcr, lave a I'cau, seche sur MgS04 ct cvapore les solvants. 
Apres cristallisation dans I'cthanol, on obticnt 11,76 g d'un solidc jaunc que Ton 
25 rcsoud a I'acidc dibcnzoyi tartrique comme dccrit dans Ic brevet US 5 109 135. 
(F = 88*C ; [a]D = + 99* (1 %, DMF)). 

C/ l-amino-2~(4-morpholinylmethyl)-l, 2,3,4 tctrahydroquinoline : 
Cc compose est obtenu selon le mode operatoire decrii dans le brevet US 5 109 
135 (preparations 2 et 3) en parlant de Tamine obtenue a I'ctapc precedentc. On 
30 utilise ce produit sans purification dans Tctape suivante. 

D/(+) (2-mcthyl-4-(4-morpholinylmcthyi)-5,6 dihydro-4H-pyrrolof 3,2,1- 
ij]quinolin-l-yl)-naphtalen-l-yl-mcthanonc : 

Cc compose est prepare par reaction de I'hydrazinc precedentc avec la 4-(l- 
naphtyl)-2,4 bulanedione selon le mode opcratoire decrit dans le brevet US 5 109 
35 135 (Exemplc 2) suivie d'une salification par I'acidc methane sulfoniquc dans 
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Tether et d'une cristalissation dans I'cthanol. ((aol = + 11.7' (1%. DMF); 

F = 250*C). 

F,XEMPIJE6: 

Mdthanc sulfonate de l-(l-naphtylcarbonyl)-3-(2-(4 morpholinyl)ethyl)indole : 
5 Cc compost est pr€par6 par reaction du 3-(2-(4 niorpholinyl)cthyl]indoIc (DL. 
Nelson et al.. Adv. Biochem. Psychopharmacol (1993). 37, 337 avcc Ic chlonirc de 
Tacide l-naphtylcarboxylique en presence de NaH dans le DMF scion le mode 
opcratoire decrit dans le brevet NL 73 08094 (excmple 1). 
(F=187'q. 

10 
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Tests biochimioucs 

• On a montrd qu'a dcs concentrations nanomolaircs, dcs composes scion 
I'invention tcls que Ic methane sulfonate de 3-(4-moTpholinyl nicthyl)-5- 
mcthyl-6-(l-naphtylcarbonyl)-2,3-dihydropyrTolo[l,2,3-dc]-l,4-bcn2oaxinc ct 
Ic l-(2-(4-morpholinyl)cthyl)-2-methyl-3-(l-naphtylcarbonylh7-mcthoxy 
indole sont capablcs d'augmenter scnsiblcmcnt Ic taux dc synthcsc d'ADN dc 
cellules B humaines costimulccs avec dcs anticoips anti-Ig (augmentation 
d'environ 40 % dc Tabsorplion dc la ihynidinc). 

Loisque Pon a utilise I'antagonistc sdlcctif du rccepteur CBi (SR 141716A) dans 
un large domaine de concentration en mcme temps que le compose CP 55940 (ou 
A^-THC ou WIN 55212-2) a 10"^ M, on n'a observ6 aucun effct de blocagc. 
. On a pu observer le mcme phdnomine, tfest-a-dire une augmentation dc la 
croissance dcs cellules B, en utilisant une autre voic d'activation, consistant a 
stimulcr Ics cellules B humaines par mise en contact de Tantigene CD 40 aycc dcs 
anticorps monoclonaux prescnt6s par dcs cellules L CD W32. 
Lcs compos6s selon ^invention (I) et (!') ct leuis scls dventuels onl montrc une 
affinitc in vitro de 30 a 1 000 fois supcrieure pour les rdccpteuis aux cannabinoTdcs 
humains p6riph6riques (CB2) que pour les recepteurs humains centraux (CBi), 
exprim6s dans des cellules ovaricnncs de hamster chinois (CHO). Us essais de 
liaison par affinitc (binding) ont etc realises scion Ics conditions expcrimentalcs 
dccrites par Devane ct al. (Molecular Pharmacology, (1988). 34. 605-613). avec 
dcs membranes issues de lignce cellulaircs dans Icsquelles les recepteurs CBj et 
CB2 ont ete exprimes (Munro et al. Nature, (1993). 365-561-565). 
Les composes prcfdrcs sont les composis suivants : 

• l-(2-(4-moTpholinyl)cthyl)-2-mcthyl-3-(l-naphtylcarbonyl)-7-mcthoxy 
indole ; 

• mcthancsulfonalc de l-(l-naphtylcarbonyl)-3-(2-(4-morpholinyl)cthyl) 
indole ; 

• 2-methyl-l-[2-(l-mclhyl-2-pipcridinyl)mcthyl]-3-(l-naphtyl) indole ; 

• methane sulfonate de (+) (2-m6lhyl-4-(4-morpholinyImethyl)-'5,6-dihydro- 
4H-pyrTolo[3,2,l-ij]quinolin-l-yl)-naphtalen-l-yl-m6thanone; 

• 4-(2-(l-[(l-naphtyl)m6thylcne]-l-m6thyIind4n-3-yl]6thyl]morphoIine; 

• 4-(2-[l-[l-(4-m6lhoxynaphtyI)m6thylcne]-l-mcthyl-indcn-3- 
yl]6thyllmorpholine ; 

• 4-[2-[l-((9-anthryl)mdthylcne]-lH-inden-3-yl]cthyl]morpholine. 
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Un compose particulicrcmcnt prcfcrc est Ic l-(2-(4-morpholinyl)cthyl)-2- 
mcthyl-3-(l-naphtylcarbonyl)-7-mcthoxyindolc dont Taffmitc pour Ic rcceptcur 
CBi est dc 4 600 nM ct pour Ic rcceptcur CB2 est dc 4 nM. 

D*autrc part Ics composes scion I'invention sc comportcnt in vitro comme des 
agonistes spccifiqucs des rcccpteurs humains aux cannabinoidcs CB2 versus CBx, 
cxprimcs dans des cellules CHO. En cffet, en sc liant spdcifiqucmcnt aux 
rcccpteurs CBo, ils diminucnt la production d'AMPc stimulcc par dc la forskolinc 
ct cc en inhibant Tadcnylate cyclase. Les cssais ont 6i€ rdaliscs scion Ics conditions 
cxp£rimentalcs dficritcs par Malsuda ct al. (Nature. 1990, 346. 561-564). 
A litre d'cxcmple, pour Ic l-(2"(4-morpholinyI)cthyI)-2-mcthyI-3-(l- 
naphtylcarbonyl)-7-mcthoxy indole ; on a calculc Ics concentrations inhibitrices a 
50 % dc I'adcnylate cyclase IC50 suiyantes : 
IC50 = 0,3 a 1 nM pour CBo^ 
1^50= 1 /"M pourCBi. 

Les composes scion Tinvention posscdent 6galcmcnt unc affinitc in vivo pour les 
reccptcurs aux cannabinoidcs presents au niveau dc la rate dc souris lorsqu'ils sont 
administrcs par voic intrap6riton6ale ou oralc. Les cssais ont 6t6 realises scion les 
conditions cxpcrimcntalcs ddcritcs par Rinaldi-Carmona ct al., (Life Sciences, 
1995.56, 1941-1947). 
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REVENDICA TIONS 

1. Utilisation des agonistes specifiqucs du receptcur CB2 humain pour la 

preparation des medicaments immunomodulatcurs. 
5 2. Utilisation scion la rcvendication 1, caractcriscc cn cc que les agonistes 

specifiqucs du receptcur CB2 humain sont les composes de formulcs (I) ou (P) ci- 
apres : 




(0 (X) 

10 

dans lesqucUes : 

- Rx reprcscnte un groupe choisi parmi les groupcs -CH2CHR10NR6R11 ; 
-(CH2)2NR'6R'll ; -CHRgCHoNR'eR'ii ; -(CH2)nZ ct -CORg ; 

- R'l reprcscnte le groupe -CH2CHR10NR6R11 ou Ic groupe -(CH2)2NR*6R'll ; 
15 - R2 et R'2 reprcsentent I'hydrogcne, un halogene ou un (Ci-C4)alkyle ; 

- R3 reprcscnte Thydrogene, un (Ci-C4)alkyle ou un groupe choisi parmi les 
groupcs -CH2CHR10NR6R11 ; ~(CH2)2NR'6R'll -CORg ; 

- R'3 reprcscnte le groupe = CR6R8 ; 

- R4 a I'unc des significations donn6es pour R5 ou reprcscnte un groupe -CORg ; 
20 - R5 reprcscnte I'hydrogcne. un (Ci-C4)alkyle, un (Ci-C4)alcoxy. un atomc 

d'halogcnc, un groupe -CF3, un groupe -OCF3, un (Ci-C4)alkylthio ; 

- R*5 a Tunc des significations donnces pour R5 ct est cn position 5 ou 6 du cycle 
indine ; 

- Rg rcpr&cnte Thydrogene ou un (Ci-C4)alkyle ; 
25 - R*5 reprcscnte un (Ci-C4)alkyle ; 

- R7 a Tunc des significations donnces pour R5 ou bien R7 ct R9 constituent 
ensemble un groupe -Y-CH2- lie au cycle indole en position 7 par le groupe Y ; 

- Rg rcprfaentc un phcnylc susbtituc une a quatre fois par un substituant choisi 
parmi : un halogene. un (Ci-C4)alkyle ou un (Ci-C4)alcoxy ; un polycyclc choisi 
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parmi un napht-l-ylc, un napht-2-ylc, un 1,2,3,4-tctrahydronapht-l-ylc. un 
l,2,3,4-tctrahydronapht-5-yle, un anthrylc, un bcnzofurylc, un bcn2othicn-2-ylc, 
un bcnzothicn-3~yle, un 2-,3-,4-, ou 8-quinoIylc, Icsdits polycycles etant non 
substitues ou substitues une ou deux fois par un substituant choisi parmi : un (Ci- 
5 C4)alkyle, un (Ci-C4)aIcoxy, un (Ci-C4)alkylthio, un halogene, un cyano, un 
hydroxylc, un trifluoromethyle, ou un imidazol-l-ylc ; 

RlO ct Rii ensemble representent un groupc choisi parmi les groupcs 
-CH2-O-CH2-CR12R13- -(CH2)p-CRi2Rl3-» <lans Icsqucis ratomc dc 
carbonc substituc par R12 ct R13 est lie a Tatomc d'azote ; 
10 - R'li rcpr^scnte un (Ci-C4)alkylc 

ou bien R\i ct R'g constituent avcc Tatome d'azote auxquel lis sont lies un groupc 
choisi parmi les groupcs morpholin-4-yle, thiomorpholin-4-yle ; pipcridin-l-ylc 
ou pyrolidin~l-yle ; 

- R12 et Ri3 representent chacun, independamment Tun de I'autrc. I'hydrogenc ou 
15 un(Ci-C4)alkylc; 

- n est 2, 3, 4 ou 5 ; 

- p est 2 ou 3 ; 

- Z reprcscntc Ic groupe methylc ou un atome d'halogene ; 

- Y reprcsente Ic groupc methylene ou I'atomc d'oxygene ; 

20 a la condition que dans la fonmule (I) un et un seul des substituants R^, R3 ou R4 
reprcsente le groupe -CORg et que : 

* lorsque R^ reprcsente -CORg, alors R3 reprcsente le groupc 
-CH2CHR10NR6R11 ou le groupc -(CH2)2NR'6R*11 «^ ^4 a Tunc dcs 
significations donnccs pour R5 ; 

25 ♦ lorsque R3 reprcsente -CORg, alors Ri reprcsente un groupc choisi pami 

- les groupcs r-CH2CHRioNR6Rll ; CHR9CH2NR'6R'll 
-(CH2)2NR*6R'll -(CH2)nZ ; R4 a Tune des significations donnccs pour R5 et 
au moins Tun dcs groupcs R4, R5 ct R7 reprcsente I'hydrogenc ; 

♦ lorsque R4 rcprescntc -CORg, alors Ri represcnte un groupc choisi parmi 
30 les groupcs -CH2CHR10NR6R11 ; -CHR9CH2NR'6R'll ; 

-(CH2)2NR'6R'll ou -(CH2)nZ ct R3 reprcscntc I'hydrogenc ou un (Ci-C4)alkylc, 
ct leurs scis pharmaccutiqucs acccptablcs. 
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3. Utilisation selon Tune dcs revcndications 1 ou 2, caractcriscc cn cc que 

les agonistes specifiques du reccpteur CBo humain sont Ics composes de formules 
(I) ou (r) selon la revcndication 2, dans Icsqucllcs R2 ou RS rcprfscntc 
rhydrogcne ou Ic groupc mdthylc. 

5 4. Utilisation scion Tune dcs revcndications 1 ou 2, caractdrisce cn cc que 

les agonistes spdcifiqucs du rdccptcur CB2 humain sont les composes de 
formulc(s) (I) ou (F) scion la revcndication 2, dans Icsqucllcs Rg rcpr6sentc un 
groupc napht-l-yle non substituc ou substitud cn position 4 par un fluor, un 
chlore. un brome, un methyle, un cyano, un methoxy, un groupc imidazol-l-yle ; 

10 un groupc napht~2-yle ; un groupc benzofur-4-ylc ou un groupc benzofur-7-yle. 
5. Utilisation selon Tunc dcs revcndications 1 ou 2, caractcriscc cn cc que 

les agonistes specifiques du reccpteur CB2 humain sont les composes de 
formulc(s) (I) ou (r) scion la revcndication 2, dans Icsqucllcs R5 ou R5 reprdscntc 
rhydrogcne. 

15 6. Utilisation selon Tunc dcs revcndications 1 ou 2, caractcriscc cn cc que 

les agonistes specifiques du reccpteur CB2 humain sont les composes de 
formulc(s) (I) ou (V) selon la revcndication 2, dans Icsqucllcs -NR*6R'ii reprc- 
sente un groupc morpholin-4-ylc. 

7. Utilisation selon Tunc quelconquc dcs revcndications 1 a 6. carac- 

20 icrisce cn cc que les agonistes specifiques du rdccptcur CB2 humain sont les 
composes de formule (I), dans laquclle : 

- R2 reprcscnte I'hydrogcne ou Ic groupc methyle ; 

- Rg reprcscnte un groupc napht-l-ylc non substituc ou substituc en position 4 
par un fluor, un chlore, un brome, un methyle, un cyano, un methoxy, un groupc 

25 imidazol-l-yle ; un groupc napht-2-yle ; un groupc bcnzofur-4-yle ou un 
groupc bcnzofur-7-ylc. 

- R5 reprcscnte I'hydrogcne ; 

- -NR'fiR'li reprdscnte un groupc morpholin-4-ylc ; 

- Rl. R3. R4 ct R7 ctant tcis que dcfinis. 

30 8. Utilisation scion Tunc quelconquc dcs revcndications 1 a 6, carac- 

tdrisce cn cc que les agonistes specifiques du rdccptcur CB2 humain sont les 
composes de formule (F). dans laquclle : 

- R'2 reprcscnte Thydrogene ou le groupc methyle ; 

- Rg rcprdsente un groupc napht-l-ylc non substitu6 ou substilud cn position 4 
35 par un fluor, un chlore, un brome, un mdthylc, un cyano, un methoxy, un groupc 



SOCXJID: <FR 273S774A1 J_> 



2735774 

47 

imidazol-l-ylc ; un groupc napht-2-ylc ; un groupe bcnzofur-4-yle ou un 
groupc bcn2ofur-7-ylc ; 

- R*5 rcprcscntc Thydrogcnc ; 

- -NR'5R'ii rcprdscnte un groupc morpholin-4-yle ; 
5 - R'l ct R'3 etant tcls que definis. 

9. Utilisation selon la revendicalion 1, caracterisee en cc que les agonistcs 
specifiques du r^ccptcur CB2 humain sont les composes ci-apres : 

* Ic l-(2-(4-morphoiinyl)ethyI)-2-mcthyl-3-(l-naphtylcarbonyl)-7-incthoxy 

indole ; 

10 ♦ Ic l-(2-(4-morpholinyl)ethyl)-2-melhyl-3-(4-chloro--l-naphtylcarbonyl)-7- 
mcthoxy indole ; 

• Ic l-n-pcntyl-2-methyl--3.-(4-chloro-l-naphtylcarbonyl)-7-methoxy indole, 
ct Icurs scls pharmaccutiqucmcnt acccptables. 

10. Composes dc formule la : 

15 




(la) 



R7a COR3 



dans laquelle : 

- RSa rcpresente Ic groupc -CH2CHR10NR6R11 ou Ic groupc 
-(CH2)2NR'6R'H ; 

20 - R4a rcpresente I'hydrogcne, un (Ci-C4)alkyle, un (Ci-C4)alcoxy, un atome 
d'halogene, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (Ci-C4)alkylthio ; 

- R7a rcpresente Thydrogene, un (Ci-C4)alkyle, un (Ci-C4)alcoxy. un atome 
d'halogene, un groupc -CF3, un groupc -OCF3 ou un (Ci-C4)aIkylthio ; 

- R2, R5, Rg sont tcls que definis precidcmmcnt pour les composes dc formule (I). 
25 Les derives d'indolc dc formule (la) prcfcres sont les composes dans lesquels : 

- R2 est Thydrogcnc ou un groupc mcthylc ; 

- R3a est Tun des groupcs ci-apres : 
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/~\ 



•CH^ — CH N— Me 




— CH.— CH-N— Me 




- R4a, R5, sont chacun I'hydrogene 

ct leurs scls pharmaccutiquement acceptables. 

11. Composes de fomulc (Ibj) : 

5 




dans laquelle : 

■ R'lb represcnte un groupc de formule -CH2CHR10NR5R11 ou 
10 -(CH2)2NR'6R'ii ; 

- R4b repr&cnte I'hydrogene. un (Ci-C4)alkyle, un (Ci-C4)alcoxy, un atomc 
d'halogcne, un groupc -CF3, un groupe -OCF3 ou un (Cx-C4)alkyIthio ; 

- R2. R5, R6» R'6» R7» R8» R9> RlO» Rll R'li ctant tcls que dcfinis 
prec^demment pour les composes de formule (I) 

15 a la condition que : 

1/ lorsquc CH2CHR10NR6R1 1 rcprcsentc le groupc 

— CH^-CH-N — CH3 . R4{j. R5 et Ry sont I'hydrogene, R2 est I'hydrogene 



ou le groupe m£thyle, alors Rg est different du groupe 1-naphtyle 
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20 



2/ lorsque -(CH2>>NR'6R'ii reprdsente le groupe 

— (CH^2 J D . R7 est le groupe mcthoxy ct est le methyle 

alors Rg est different du groupe 1-naphtyle ; 
3/ loisque -(CH'7)oNR'6R'ii ^^t le groupe 

(CHj); — J 3 . R2 el R^ sent rhydrogene alors Rg est dififereni du groupe 

l-(4bromo-naphtyl), 

12. Composes de formule (Ibn) : 

R/ 



4b 




COR„ 



R5— 




(Ib^) 



N 



^7 R"ib 



dans laquelle : 
10 - Rib represente le groupe -(CH2)nZ ; 

- R4b represente Thydrogcne. un (Ci-C4)alkyle, un (Ci-C4)alcoxy, un atomc 
d'halogene. un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (Ci~C4)alkylthio ; 

- R2, R5, R6, R*6» R7> R9» RlO' Rll R'll etant tels que definis 
prccedcmment pour les composes de formule (I), 

15 a condition que lorsque Z est le brome, ri est 3 ou 4, R45, R5 el R7 sent 

I'hydrogcnc et R2 est un groupe methyle alors Rg est different des groupes 
1-napthylc ct 4-mcthoxyphenyle. 
13 Composes de formule (Ib3) : 



R 



4b 




COR3 




(lbs) 



I 

R" 



lb 



dans laquelle : 
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- R"'hj represcntc un groupc de formulc -CHR9CH2NR'5R'ii ; 

- R4b rcpresentc I'hydrogcnc, un (Ci-C4)alkylc, un (Ci-C4)alcoxy, un atome 
d'halogene, un groupc -CF3, un groupe -OCF3 ou un (Ci-C4)alkylthio ; 

- R2. R5. Re. R'6. R7. RS. R9. RlQ. Rll « R'll ^«ant tels que dcfinis 
pricedcmmcnt pour Ics composes dc formulc (I), 

a la condition que lorsque NR'gR'n rcpresentc le groupc 

N O ,Y est I'oxygenc ct R-, est Ic groupc mcthylc, 



10 



R4b ct R5 sont I'hydrogene, alors Rg est different dcs groupes 1-naphtyle, l-(4- 
bromonaphtylc), l-(5,7-dibromo)naphtylc. 



14. 



Composes dc formulc (Ic) : 
COR. 





R, 



,R3c 



(Ic) 



^7 ^''Ic 

dans laquelle : 

15 - Ric represcntc un groupc dc fomiule -CH2CHR10NR6R11, -(CH2)2NR*6R'll. 
-CHR9CH2NR'6R'ii ou -(CH2)nZ ; 

- R3c rcpresentc rhydrogcne ou un (Ci-C4)alkyle ; 

- R2» R5» R7, Rg sont tels que dcfinis prcccdcmmcnt pour les composes de fonmulc 
(I). 

20 Les derives d'indolc dc formulc (Ic) prefcrcs sont les composes dans Icsquels : 

- R3c R5 rcprescntent chacun Thydrogene ; 

- Rio R2» R7» RS ^^^"^ ^cls que dcfinis prcccdcmmcnt. 



15. 



Composes dc formule (F) 
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dans laquelle : 

R'l rcprescntc Ic groupc -CH2CHR10NR6R11 ou Ic groupc 
-(CH2)2NR'6R'ii ; 
5 - R'2 rcpresentc I'hydrogene, un halogenc ou un (Ci-C4)alkylc ; 

- R'3 rcprescntc Ic groupc = CRgRg ; 

- R'5 est cn position 5 ou 6 du cycle indene el reprcscnte I'hydrogene, un (C]^- 
C4)alkyle, un {Ci-C4)alcoxy, un aiome d'halogcne, un groupe -CF3, un groupc 
-OCF3, un (Ci-C4)alkylthio ; 

10 - Rg rcprescntc Thydrogene ou un (Ci-C4)alkyle ; 

- R*5 rcprescntc un (Ci-C4)alkylc ; 

- Rg rcpr6scntc un phcnylc substiiue une a quatre fois par un substituant choisi 
parmi : un halogenc, un (Ci-C4)alkyle ou un (Ci-C4)alcoxy ; un polycycle choisi 
parmi un napht-l-yle, un napht-2~yle, un l,2,3,4-telrahydronapht-l-ylc, un 

15 l,2,3,4-ietrahydronapht-5--yIe, un anthr}'le, un bcnzofuryle, un bcnzothicn-2-ylc, 
un ben20lhicn-3-ylc, un 2-,3-,4-, ou 8-quinolylc, Icsdits polycyclcs ctant non 
substitucs ou substitues une ou deux fois par un substituant choisi parmi : un (C^- 
C4)alkylc, un (Ci-C4)alcoxy, un (Ci-C4)alkylthio, un halogenc, un cyano, un 
hydroxy ic, un trifluoromethyle, ou un imidazol-l~yle ; 

20 Rio Rii ensemble representent un groupe choisi parmi les groupes -CH2-O- 
CH2~CRi2Rl3- ct -{CH2)p-CRi2Rl3"-, dans Icsqucls I'atome dc carbonc 
substitue par R12 ct R13 est lie a I'atome d'azote ; 

- R'll rcprescntc un (Ci-C4)alkyle 

ou bicn R\i ct R*5 constituent avcc Tatomc d'azote auxqucl ils sont lies un groupc 
25 choisi parmi Ics groupes morpholin-4-ylc, thiomorpholin-4-ylc, pipcridin-l-ylc 
ou pyrolidin-l-ylc ; 

- R12 ct Ri3 representent chacun, independamment Tun dc I'autre, Thydrogcnc ou 
un (Ci-C4)alkylc ; 

a la condition que : 
30 1/ lorsquc K\ reprdscnte Ic groupe : 
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(CH^ N O R 2 ^6 I'hydrogene alors Rg est diffdrent 

dcs groupes l-(4-methoxy)naphlyle, l-(4-hydroxy)naphtyle et 9-anihrylc, 
2/ lorsquc R'l reprdscnte Ic groupc : 

(^CU^ N^^^ R'o est le mcthylc R*^ ct Rg sont Thydrogcnc 

5 alors Rg est different dcs groupes l-naphtylc ct l-(4-mcthoxy)naphty!e. 

16. Composes de formulcs (la), (Ibi), (Ib2X (lbs) et (Ic), caractcriscs en cc 

qu'ils sont choisis parmi les composes ci-apres : 

* le l-(2-(4 morpholinyl)cthyl)-2-methyl-3-(4-fluoro-l-naphtylcarbonyl)-7- 

10 methoxy indole ; 

• le l-(2-(4 morpholinyl)ethyl)-2-mcthyl-3-(4-chloro-l-naphtylcarbonyl)-7- 

mcthoxy indole ; 

* le l-n-pcntyl-2-mcthyl-3-(4-ch!oro-l-naphlylcarbonyI)-7-mcthoxy indole ; 

• Ic mclhancsulfonatc dc (-)-3-(4-morphoIinylmethyl)-5-mcthyl-7-(5,7- 
15 dibromonaphtylcarbonyI)-2,3-dihydropyrrolo[l,2,3 -dc]-l,4-bcnzoxazinc ; 

♦ le mcthanesulfonate de (+) (2-mcthyl-4-(4-morpholinyImcthyl)-5,6-dihydro- 
4H-pyrrolo[3,2.1, ij]quinolin-l-yI)naphtalen-l-yl-mcthanone ; 

♦ le mcthanesulfonate dc l-(l-naphtylcarbonyl)-3-(2-(4 morpholinyl)- 
ethyl)indolc. 
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